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Abstract
　　　　As　the　population　over　age　65　steadily　increases，　the　use　of　drugs　in　this　age　group　increases　likewise．
In　spite　of　this　fact，　standardized　dosage　for　the　aged　is　not　yet　available，　but　this　is　an　urgent　problem
that　such　be　established．　This　paper　discusses　how　to　establish　dosage　for　aged　patients　by　concentrating
on　a　dose　which　can　protect　from　the　deyelopment　of　side　effects，　and　an　optimal　dosage　in　the　senile
pathophysiological　aspect，　on　the　basis　of　results　obtained　by　our　study．　Since　the　lower　RES　function
of　the　aged　is　about　1／2．4－1／1．2　that　of　the　adult，　the　dosage　of　drugs　for　aged　patients　is　recommended
to　be　about　1／2－1／3　of　the　adult　dose．　On　the　other　hand，　renal　excretory　function　in　the　aged　is　about
1／1．5　that　of　the　adult；therefore，　dosage　for　the　aged　is　recommended　to　be　2／3　the　adult　dose．　ln　this
connection，　at　a　dosage　level　equivalent　to　1／3　of　the　adult　dose，　drug　therapy　can　be　safely　started　in
the　aged　and　the　dose　gradually　increased　to　establish　an　optimal　level　for　individual　aged　patients．
However，　considering　the　reduction　of　immunoglobulin　production　in　the　aged，　antibiotics　are　given　in
twice　the　adult　dose，　along　with　supplementation　of　gammaglobulin，　Besides　establishing　the　optimal
dosage，　drug　interaction　and　metabolism　should　be　carefully　taken　into　consideration．
Introduction
　　　　It　is　self－evident　that　the　rapidly　increased　population　of　the　aged　in　recent　years　has　resulted　in　a
rise　in　the　incidence　of　geriatric　diseases．　Consequently，　drugs　to　be　given　to　the　aged　have　increased　in
number　and　medication　for　the　aged　has　become　a　pressing　problem　for　clinicians．　However，　there　is　no
standardized　system　of　drug　dosages　for　the　aged；i．e．，　we　have　no　criteria　for　adjusting　dosages　of　drugs
to　be　prescribed　for　the　aged；　whether　it　should　be　equal　to　the　average　adult　dose，　whether　it　should
be　calculated　in　accordance　with　Young’s　equation　used　for　children，　or　whether　there　is　some　other
optimal　dosage　for　the　aged．　The　basis　on　which　to　establish　dosage　criteria　for　aged　people　is　described
in　this　paper．
1．　Necessity　of　establishing　drug　dosage　levels　for　aged　patients
　　　　When　a　fixed　dose　of　a　certain　drug　is　administered　to　aged　patients　with　the　same　disease，　they　can
respond　to　the　drug　differently；　i．e．，　some　respond　well　while　others　do　not　respond　and，　on　some
occasions，　life－threating　side　effects　develop．　Needless　to　say，　this　is　widely　accepted　as　part　of　the　great
individual　differences　which　exist　among　patients．　However，　the　different　responses　to　a　drug　cannot　be
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considered　as　attributable　to　individual　differences　alone．　Namely，　was　the　dose　of　the　drug　prescribed
appropriately　for　the　aged？　This　questioning　approach　is　essential　for　establishing　dosages　of　drugs
appropriate　to　the　individual　aged　patient．
II．　Pathophysiological　features　of　the　aged　essential　for　the　establishment　of　drug　dosage
　　　　In　order　to　establish　the　most　appropriate　drug　dosage　for　the　aged，　we　should　keep　in　mind　that
the　ageing　organism　gradually　dcclines　in　function　after　age　30．　The　hepato－reticuloendothelial　system
and　renal　funcion　are　particularly　involved　in　phagocytization，　absorption，　and　excretion．　That　is，　（a）
How　does　the　function　of　the　reticuloendothelial　system，　related　most　closely　to　drug　ingestion，　alter　with
ageing？　（b）　How　does　the　excretory　function　of　kidneys，　in　which　specific　drugs　participate，　alter　with
ageing？　（c）　How　does　the　metabolic　hypofunction　due　to　ageing　influence　the　process　of　establishing
drug　dosage？　To　determine　these，　aged　patients　believed　to　be　healthy　were　divided　according　to　age　and
were　examined．　The　results　obtained　were　compared　with　those　obtained　from　healthy　adults　（including
young　and　middle－aged　persons）．
　　　　1．　Aging　and　hepato－reticuloendothelial　function’一3）
　　　　When　the　living　body　is　invaded　by　foreign　matter，　the　matter　is　phagocytized　first　by　the　body　and
subsequently　subjected　to　digestion　and　absorption，　metabolism　followed　by　eventual　elimination．
Accordingly，　3　processes　［ingestion　（phagocytization）一〉　digestion　（absorption）一〉　elimination
（treatment）］　are　involved　after　the　invasion　of　foreign　matter　into　the　living　body．　The　reticuloendoth－
elial　system　plays　the　main　role　in　these　processes．　Therefore　the　detoxification　treatment　of　foreign
matter　depends　on　the　presence　or　absence　of　reticuloendothelial　dysfunction．　Understanding　of　the　state
of　reticuloendothelial　function，　particularly　of　hepato－reticuloendothelial　function　which　participates　in
the　detoxicating　treatment，　is　essential　for　prevention　of　drug　toxicosis，　as　drugs　are　assumed　to　be　a　kind
of　foreign　matter．
　　　　However，　according　to　the　clinical　measurement　of　functions　of　the　hepato－reticuloendothelial
system，　only　one　of　the　3　functions　is　measured　by　one　method，　or　these　3　functions　cannot　be　determined
simultaneously　by　one　method；　e．g．，　the　function　of　phagocytization　can　be　measured　by　the　bromsul－
falein　method　（BSP　method），　but　the　remaining　two　functions　（digestion　and　elimmation）　cannot　be
measured　simultaneously　by　the　BSP　method．　ln　this　sense，　radioactive　chondroitin　sulfate　colloid　（59Fe）
having　specific　chemical　properties　was　used　to　quantitatively　determine　the　functions　of　the　reticuloen－
dothelial　system　in　this　study．　59Fe－Chondroitin　sulfate　given　intravenously　is　phagocytized　by　Kuppfer
cells　and　decomposed　to　liberate　sodium　chondroitin　sulfate　and　iron　colloid．　The　liberated　Fe－colloid　is
re－excreted　from　the　liver　into　the　blood　stream　where　it　is　utilized　as　a　material　of　hemoglobin　synthesis
of　red　blood　cells．　Thus，　using　this　compound，　both　phagocytization　and　detoxication　treatment　of
hepato－reticuloendothelial　system　can　be　determined　by　measuring　the　disappearance　rate　of　plasma
59Fe－Chondroitin　and　iron　utilization　rate　of　red　cells．
　　　　Method：　59Fe－Chondrotin　sulfate，　20　mg　（10　pt　ci／ml）），　was　injected　unilaterally　into　the　cubital　vein
in　the　morning　fasting　state，　while　a　blood　sample　was　collected　from　the　other　side　of　the　cubital　vein
5，　10，　15，　45，　60，　120，　180　and　240　minutes　after　the　injection　of　the　compound．　Radioactivities　of　2　ml
each　of　plasma　samples　were　measured．　The　plotted　curve　（disappearance　time　of　the　radioactive
chondroitin　sulfate　from　the　plasma）　；　viz．，　PIDT　1／2，　represents　the　phagocytotic　activity．　Blood　samples
were　also　collected　1，3，6，9，12，15，20，25　and　30　days　after　the　injection　of　the　compound，　and　1　ml　each
of　red　blood　cells　（RBC）　was　added　with　19）ro　rivanol　solution　and　separated．　After　two－fold　dilution　of
RBC，　the　radioactivity　of　iron　ingested　by　RBC　was　measured．　This　represents　Fe－utilization　rate　by　RBC
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which　utilizes　as　a　heme　synthetic　material　after　reappearance　of　free　iron　colloid　in　the　blood．　The　curve
obtained　by　plotting　the　time－course　change　in　the　Fe－utilizatin　rate　presents　a　Fe－utilization　rate　curve
of　RBC．
　　　　As　control，　20　ml　of　blood　was　drawn　from　the　same　subject　who　showed　complete　disappearance
of　radioactivity　after　the　intravenous　injection　of　59Fe－Chondroitin　sulfate　and　subsequently　the　plasma
was　separated　from　the　blood　by　centrifugation．　To　the　RBC　layer　10　pt　ci　of　59Fe－globulinate，　which　could
be　utilized　as　a　material　of　RBC　heme　synthesis　immediately　after　the　intravenous　injection　where　the
time　required　for　the　treatment　in　the　liver　would　be　neglected，　was　added，　and　it　was　incubated　at　370C
for　30　min．　RBC　thus　incubated　was　injected　to　the　ipsilateral　vein　of　the　same　subject，　Then　radioactivity
of　59Fe－globulinate　utilizable　by　RBC　in　the　blood，　which　was　drawn　from　the　other　side　of　vein，　was
measured　with　time，　plotting　a　curve　in　the　same　manner　as　the　intravenous　injection　method　of
59Fe－Chondroitin　sulfate．　The　ratio　of　the　top　of　this　curve　against　the　peak　of　the　Fe　（colloid）　utilization
rate　curve　by　RBC　was　calculated．　Assuming　that　theoretically　59Fe－globulinate　would　be　treated　in　the
liver　like　59Fe－Chondroitin　sulfate，　a　theoretical　curve　which　was　converted　to　that　ratio　was　designed．　The
designed　curve　was　called　the　“thoretical　RBC　Fe－utilization　rate”　curve．　When　the　difference　between
curves　of　theoretical　and　measured　RBC　Fe　（colloid）　一utilization　rates　was　assumed　to　be　time　lag；the
time　lag　represents　the　time　required　for　liberation　of　Fe　after　treatment　of　chondroitin　sulfate　by　the　liver
followed　by　separation　of　chondroitin　sulfate　and　Fe　co皿oid　or　the　time　of　treatment　of　59Fe－Chondroitin
sulfate　in　the　liver　or　the　processing　capacity　of　the　hepato－reticuloendothclial　system．
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　　　　Using　this　method，　the　phagocytization　capacity　（ingestion　capacity）　of　the　aged　and　releasing
capacity（excretory　capacity）of　the　hepato－reticuloendothelial　system　of　the　aged　were　measured．
Results　in　Figures　1－4　indicate　the　ingestion　and　excretory　capacity　of　young　（29－year－old）　and　aged
（83－year－old）　subjects．　Phagocytization　capacity　（PIDT　1／2）　and　treating　capacty　（time　lag）　were
significantly　different　between　young　and　aged　subjects．　Particularly，　the　difference　in　time　lag　between
them　was　significant．　As　indicated　in　Table　1，　the　time　lag　of　the　aged　was　about　2．4　times　as　long　as
that　of　young　subjects　and　the　processing　metabolic　function　time　of　the　aged　case　was　1／2．4　times　as
long　as　that　of　the　young　case．　Although　slight，　PIDT　1／2　of　the　aged　case　was　statistically　lower　than
that　of　the　young　case　at　the　level　of　O．05〈P〈O．1，　and　the　function　of　the　former　was　about　1／1．2　that
of　the　latter．　The　lower　figures　of　Table　1　represent　some　reticuloendothelial　disorders，　in　which　it　is　noted
that　there　are　considerable　differences　among　diseases　in　terms　phagocytizing　and　processing　metabolic
functions．　Figure　5　shows　the　phagocytization　capacity　of　the　aged　classified　by　age；　i．e．，　it　is　obvious　that
the　capacity　decreases　gradually　with　aging．　This　result　indicates　that　the　dosage　of　drugs　for　patients
beyond　the　age　of　sixty　should　be　distinguished　from　the　average　adult　dose；　e．g．，　aged　patients　should
be　started　on　drug　therapy　at　a　dose　of　about　a　half　to　a　third　of　the　average　adult　dose．
　　　　2．　Ageing　and　excretory　function　of　kidney3・‘）
　　　　The　function　of　the　kidneys　cannot　be　neglected　when　considering　the　excretion　of　drugs，　particular一
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Iy　those　excreted　selectively　from　the　kidney．　Therefore，　changes　in　the　excretory　function　of　the　kidney
due　to　aging　should　be　examined　in　establishing　doses　for　the　aged．　There　is　a　considerable　number　of
publicatins　on　renal　function　related　to　ageing．　Shock5）　demonstrated　that　the　glomerular　filtration　rate
of　lnulin，　Diodrast＠　clearance，　and　the　maximum　renal　tubule　excretion　of　Diodrast　T　1／2　M　are
decreased　by　460／o，　530／o，　and　450／o　respectively．　The　renal　excretory　function　test　which　is　used　most
frequently　in　the　clinical　laboratory　is　the　phenolsulfophthalein　test　（PSP　test）．　The　PSP　test　is　mainly
used　for　examination　of　the　excretory　function　of　proximal　tubules．　After　a　morning　fasting　and　urination
has　been　induced，　500　ml　of　water　is　given　to　a　subject　and　5　mg　of　PSP　is　injected　intravenously　to
measure　excretion　of　PSP　without　oxidation　from　the　kidney　through　proximal　tubules　and　urethra，　15，
30，　60　and　120　min　later．　Instead　of　PSP，　para－aminohippuric　acid　（PAH）　can　be　injected　likewise　and
the　excretion　of　PAH　is　measured　to　judge　the　renal　function　by　converting　the　value　into　clearance
value．　Since　900／o　of　PSP　or　PAH　is　excreted　into　the　renal　tubules　after　the　intravenous　injection，　the
renal　excretory　function　can　be　determined　by　measuring　the　amount　of　these　compounds　in　the　urine．
In　recent　years，　’3il－hippuran　has　been　employed　to　examine　renal　functions．　The　result　obtained　is　called
Table　1・　Reticuloendothelial　functions　in　the　aged，　non－aged　adults
　　　　and　disease　cases
Subjects Colloid　clearance@　T’／、（min）
A蹄臨濫。of
奄氏@blood　plasma（min）
Time　lag
@（day）
The　aged 7．83±0．75 15．00±2．00 19．5±0．68
Adults 6．66±0．57 10．00±2．00 0．8±0．17
0，05〈P＜0．1 0．Ol＜P〈0．025 0．025＜P＜0．05
Liver　cirrhosis ll．5±2。12 19．5±0．7 1．6±0．3
Hepatic　fibrosis　due　to
shorotrast　deposition12 30 0．35
Rheumatoid
≠窒狽?ｒｉｔｉ?
7．5 15 3．95
Table　2．　Change　on　renograms　with　ageing
Age（years）No．　of
モ≠唐
T1／2M TA十TB（min）R＝C／B（％）
　　　　　RKO～10　　　　　LK 9
4．18＋0．54　　一
S．26±0．65
3．71±0．68
R．42±0．60
二25．54±5．81－
Q5．35±5．96
　　　　　RKll～20　　　　　LK 9 5．04±1．75T．03±1．35
3．77±0．63
S．04±0，73
29．74±5．72
Q9．30±9．31
　　　　　RK21～30　　　　　LK 23 4．52±1．55S．79＋1．ll　　皿
3．49±0．91
R．49±0．83
27．56±7．47
Q7．13±7．80
　　　　　RK31～40　　　　　LK 35 5．15±1．70T．03±1．40
2．87±0．96
R．06±0．81
30．63±8．10
R1．06±7．55
　　　　　　RK41～50　　　　　　LK 29 5．52±1．84T．50±1．56
3．36±1．43
R．17±1．04
33．06±8．00
R2．60±6．98
　　　　　RK51～60　　　　　LK 27 5．97±1．76U．08±2．15
3．34±0．89
R．18±0．69
34．77±7．46
R4．50±6．99
61－7・｛踏 21 11．56±2．33P1．81±2．65
5．00±1．47
S．61±1．52
52．24±8．68
T0．02±8．21
　　　　　RK71～80　　　　　LK 13 10．ll±2．77
P0．30±3．48
4．03十1．69　　－
R．80±1．37
46．34±7．56
S5．90±9．25
　　　　　RK81～　　　　　LK 1 12．8
P6．3
4．5
T
57
T4
RK＝Right　kidney；LK＝Left　kidney
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a　renogram．
　　　　Method：　Subjects　are　given　500　ml　of　water　orally　before　renography　and　asked　to　urinate　30
minutes　later．　Both　kidneys　are　measured　extracorporeally　from　the　back　of　the　body　by　a　scintillation
detector　with　a　rectangular　collimeter　for　kidney　use　combined　with　a　spectrometric　recorder．
　　　　Using　i3’1　as　the　nuclide　for　hippuran　（i3il－hippuran：　O．5　＃ci／kg），　renograms　were　recorded　at　the
rate　of　1　cm／min，　at　a　range　of　1，000　cps　and　a　constant　time　of　2　sec．　Renograms　obtained　by　this
method　were　commonly　composed　of　three　segments，　including　segment－X　（Seg－x），　segment－Y　（Seg－y）
and　segment－Z（Seg－z）as　shown　in　Figure　6．　Seg－x　represents　the　apperance　phase　of　1311－hippuran　in
renal　blood．　Seg－y　represents　the　secretory　phase　of　i3’1－hippuran　in　proximal　tubules．　Seg－z　represents
the　excretory　phase　of　i3il－hippuran　to　the　ureter．　Therefore，　the　excretory　function　of　the　proximal
tubule　can　be　evaluated　semiquantatively　by　the　determination　of　total　concentration　（TC），　minute
concentration　rate　（MC），　time　required　to　reach　the　peak　after　injection　（TA＋TB　where　TA　represents
the　time　from　injection　to　appearance　and　TB　represents　time　from　appearance　to　peak），　time　from　peak
to　500／o　of　peak　（T　1／2　M）　and　residual　rate　at　15　min　（R）　as　based　on　patterns　of　the　appearance
phase，　secretory　phase　and　excretory　phase．
　　　　Table　2　gives　the　change　in　renograms　by　ageing　in　150　subjects．　Renograms　in　all　cases　showed
a　decreased　pattern　in　parallel　with　advance　of　age．　Especially　over　60，　as　seen　in　Table　3，　both　kidneys
of　the　aged　apparently　become　different　from　those　of　the　young　and　middle　aged；　e．g．，　TA十TB　of
adults　averaged　3．7　minutes，　while　that　of　the　aged　averaged　4．64　min，　indicating　a　prolongation　of　about
1．5　times．　Likewise，　T　1／2　M　of　adults　averaged　5．5　minutes　whereas　that　of　the　aged　was　10．7　minutes，
showing　about　double．　Therefore，　the　excretory　function　of　the　aged　is　half　that　of　adults．　The　15－minute
residual　rate　of　adults　averaged　32．70／o，　while　that　of　the　aged　averaged　49．30／o，　which　was　about　1．5
times　the　former．　These　values　of　the　aged　were　significantnly　different　from　those　of　non－aged　adults
Table　3　Change　in　renogram　of　aged　and　non－aged　adults
Subjects ＃　of
case
TA　十　TB
　（min） Tl／2M 　　　Rc／B　（o／．）
　　　　Aged
（over　60　years）
　　　　Adult
　（30－59　years）
Right　kidney
Left　kidney
Right　kidney
Left　kidney
35
91
4　98＋1　44
　一　一　　　　　　e
4．31十1　48
　一　一L　　　　　　－
3．06＋O　72
3　08十〇　65
　一　；　　　一　　一
10．66十2　66
10．80±2．94
5　51＋1　77
　　一　4　　　　　　－
5　49十1　74
50．13十8　59
　　一　“7　　　一　　一
48．56十8　65
32．58±7．20
32．75±7．20
5
1c
　　　　　　　1
　　1　　　i
l－P覗
　　　　　 @l I　　　　　　　　l　　I
　：l　　Al　l：　　目
　ll　　　口
　！1　　　目
　lI　　　目1　　　「
R＝：Right
L＝Left
　　　　　　　　　　　　　　　　　　i　l　k－　15min　　　　　　　　　　　　　　　　　　ATB　TA
　　　　　　　　　　　　　　　　　　TlM　TE
TA＋TB＝＝2．8min　Left　kidney：TA＋TB＝＝2，3min
　TIM＝＝3．4min　TSM＝2，9min　　　　R＝18．18％　R＝21．15％
Renogram　of　an　adult　（48－year－old　man）
it
　　　　　　「
　　　　　　1　　　　り　　　　　　　　ヨ　　　　　　　　　　　
　　　　　　：
　1　　　　　　　　　1
陶つ　一一一一一一　一　一　→
　I　　　　　　　　　l
　l　　　　　　　　　　l
　l　　　　　　　　　　l
　l　　　　　　　　　l
　l　　　　　　　　　　「
　1
11
IL
：
一一P÷
Rlght　kidney
Fig．　7．
A
XL R＝Right
L＝Left
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l　　　F一一TE一一「一一一一TB－1ドー
　　　　　　　　　　　　eTlM→　　　　　　　TA
　Right　kid ey：TA＋TB＝8．1min　　　Left　kidney：TA＋TB；7．7min
　　　　　　　　　　　TムM＝7min　　　　　　　　　　　　TムM＝5．8min
　　　　　　　　　　　　　　R＝48％　　　　　　　　　　　　　　　　R＝52％
Fig・8・Renogram’of　an　aged　subject（72－year－old
　　　woman）
（6）
September，　1990KATSUNUMA：Determination　of　drしlg　dosage　and　the　causes　of　advcrsc一　543　一
Table　4．Drugs　exerting　toxic　effects　on　liver　and　kidney　and　the　site　of　damage
Drug　exerting　toxic
@　　　　　　and　region
ef琵ct　on　kindney
盾?　damage
Drug　exerting　　　　　　　　tOXiC　eHbCt　On　liVer
≠獅п@region　of　damage
Acet．aminophen．
ohenacetin
〔necrosi白of　renal　papilla〕Acetaminophen
垂?ｅｎａｃｅｔｉ?
〔necrosis　of　central　lobule〕
Aminoglycoside
≠獅狽奄b奄盾狽奄モ
（ amage　to　mitochondria＆
獅浮モ撃?ＵS）
Flucytosin
galothane
（aCCUmUlatiOn　in　liVer）
idal皿age　to　　liver　paren一
Amphotericin　B（destruction　of　cell　mem－
b窒≠獅?　of　renal　tubule　andIndanedione
chyma）
idamage　to　　liver　paren7
basement　membrane　of chyma）
gl・merulUS） MAO　inhibitors（damage．　to　liver　paren一Cephalosporins
hndanedione
（allergic　reaction　　due　to
奄獅狽窒≠モ?ｌｌｕｌａｒ　protein）
inecrosis　of　renal　tubule）
PAminosalicylic
≠モ奄
chyma）
idamage　to　liver　paren－
モ?ｙｍａ）
Drugs　containing（destruction　of　cell　mem一Ph nothiazine（necrosis　of　central　lobule）
me「CU「y
oenicillin
brane）
iallergiC　reaCtiOn）
Methyl　testoster－
盾獅
（obstructive　jaundice）
Phenylbutazon（water　and　electrolyte　reten－
狽奄盾氏j
Anabolic　steroid
setracycline
（obstructive　jaundice）
idamage　to　liver　paren一
Su．1藪〕namides （extraction　ofsulfonamide　in chyma）
renal　tubular　space）Erythromycin（obstructive　liver　damage）
vancomycin（disturbance　of　cell　mem．
b窒≠獅?）
Chlorpropamide（obstructive　liver　damage）
Polymyxin　B（destruction
brane）
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81　・一　90
（P〈O．005），　Fig．　7　and　Fig．　8　show　48　and　72　years’　old　renogram　respectively．
　　　　Since　the　excretory　function　of　the　proximal　tubule　of　the　aged　is　about　1．5　times　that　of　adults　on
the　basis　of　the　above　results，　in　the　aged　it　is　safe　to　start　the　administration　of　any　drug　which　is
excreted　from　the　kidney　in　the　dose　of　2／3　that　normal　for　an　adult．　Or，　when　the　hepato－
reticuioendothelial　system　and　renal　excretory　function　of　the　aged　are　viewed　from　the　patho－
physiological　standpoint，　a　safe　lower　limit　of　dosage　for　the　aged　would　be　1／2－1／3　of　the　normal　adult
dose．　However，　the　doses　for　drugs　with　toxic　effects　on　the　liver　and　kidney　shown　in　Table　4　require
even　more　careful　adjustment．
　　　　3’．　Gastrointestinal　pH，　peristaltic　activity，　and　ageing
　　　　An　important　problem　in　consideration　of　the　side－effects　and　dosage　of　oral　drugs　is　absorption
from　the　gastrointestinal　tract．　The　gastrointestinal　tract　plays　a　significant　role　in　the　absorption　of　oral
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Fig．　11．　Blood　sugar　level　after　intravenous　injection
　　　of　glucose
drugs．　According　to　Meyer　and　Necheles6），　gastrointestinal　function　deteriorates　with　ageing；　e．g．，
reduction　of　ptyalin　secretion　in　the　saliva，　decrease　in　both　free　hydrochloric　acid　and　total　acidity　in
the　gastric　fluid，　decrease　in　pepsin　secretion　and　atrophy　of　gastric　mucosa　are　observable　in　persons
over　fifty　shown　in　Fig．　9．’　The　decrease　in　gastric　acid　secretion　leads　leads　to　a　tendency　towards　a　rise
in　the　gastric　pH　value．　Additionally，　the　elastic　fibers　of　gastric　smooth　muscle　decrease　in　number　with
ageing，　and　simultaneously　gastric　peristalsis　deteriorates．　Accordingly，　the　emptying　rate　of　the　stomach
is　delayed，　which　results　in　a　decrease　in　the　gastric　emptying　rate　of　drugs．
　　　　The　pH　value　of　the　gastrointestinal　tract　is　closely　related　to　the　dissolution　and　dissociation　of
drugs．　lf　drugs　to　be　given　orally　are　acidic，　dissolution　is　intensified．　ln　contrast，　basic　drugs　are　lowered
in　dissolution　so　that　non－dissociation　molecules　increase，　resulting　in　poor　absorption，　prolonged
retention　in　the　stomach，　and　furnishing　an　environment　where　drug　interaction　occurs　readily．　Atrophic
changes　in　the　stomach　due　to　ageing　also　interfere　with　simple　diffusion　of　drugs．　Therefore，　drug
interaction　after　dissolution　and　dissociation　of　drugs　is　an　important　factor　in　establishing　dosage　levels
which　are　liable　to　be　affected　by　pH．
　　　　4．　Hypofunction　of　metabolism　and　immunity　with　ageing
　　　　Absorbed　drugs，　as　indicated　in　Figure　10，　are　transferred　to　the　blood　stream　and　transported　to
the　target　tissue　through　a　delivery　system．　However，　when　abnormally　hypersensitive　reactions　occur
during　the　process　of　metabolism，　or　when　the　metabolic　rate　is　slow，　drugs　are　retained　in　the　blood　or
accumulated　in　tissue，　producing　side－effects．　Concerning　the　metabolic　function　of　the　aged，　Murachi
reported　that　the　total　amount　of　potassium　in　the　body，　which　refiects　the　amount　of　metabolic　tissue，
decreases　with　ageing．　Shock5）　also　demonstrated　by　the　glucose　tolerance　test　that　the　metabolic　function
of　the　aged　is　in　a　decreased　state　（Fig．　11）．　Haferkamp　et　al．9）　investigated　antibody　production　in
protein　metabolism，　viz．，　the　ratio　of　ASLO　to　antistaphylococcus　coagulase　in　the　aged　was　1：2
compared　with　that　of　non－aged　adults，　and　the　formation　of　immune　globulin　against　exogenous　antigen
was　smaller　in　the　aged　than　in　non－aged　adults．　These　results　suggest　that　supplementation　of　antibody
and　massive　doses　of　antibiotics　are　required　in　the　treatment　of　infectious　diseases　in　aged　patients，
because　the　absorption　rate　of　oral　antibiotics　in　the　aged　is　one　half　that　of　adults．
III．　Pharmacokinetic　mechanisms　of　drug　interaction
　　　　The　above　mentioned　body　conditions　should　be　taken　into　consideration　in　the　establishment　of
dosage　levels　for　drugs　in　the　aged．　Even　though　drug　dosage　is　within　a　safe　threshold　value，　drug
interaction　in　the　body　may　elicit　various　side－effects．　Therefore，　it　is　necessary　to　know　the　diverse
（8）
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Table　5　lnteraction　by　substitution　of　drugs
Drug　having　strong
@　binding　Power
Drug　to　be
唐浮b唐狽奄狽浮狽?? Assumable　mechanism　of　interaction．
Oxyphenbutazone
垂?ｅｎｙｌＣ浮狽≠嘯盾獅
C umarin
ianti　COagUlant）
Hemorrhage　is　caused　by　excessive　inhi－
b奄狽奄盾氏@of　prothrombin　synthesis　in　the　liver．
SulfaphenazoleTolbutamideHypoglycemia　results杜om　the　potentia一
ted　efR）ct　of　tolbutamidc　on　the　pancreas．
Coumarin
iantiC・agUlant）
SulfbnamideBacterial　activity　is　increased　by　sulfbn－
≠高奄р?．
Mepacrine 　　　　　　　・垂≠高≠№tl．ne Toxicity　of　pamaquine　is　increased　by　sub一
stitution　at　the　binding　site　of　the　liver．
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．
｝
Glomerular　filtration
of　penicillin
Selective　and　active
excretion　of　probenecid
Reabsorption　of
probenecid
Decrease　in　loss
of　penicil［in
　　Excretion　of　penicMin　（solid　circle）　by　renal　tubules．　About
　　10％　of　penicillin　undergoes　glomerular　filtration，　while　90％　’is
　　transferred　into　the　urinary　filtrate　from　the　blood　by　the
　　renal　tubular　secretion．
ii）　When　probenecid　（open　circle）　which　antagonizes　penicillin
　　coexists，　loss　of　penicillin　due　to　active　secretion　is　disturbed
　　and　probenecid　itself　is　subsequent］y　reabsorbed，
　　　　　Fig．　12．　Drug　interaction　in　renal　tubules
mechanisms　of　drug　interaction　to　prevent　side－effects．
　　　　1．　lnteractions　affecting　drug　absorption
　　　　Drugs　given　orally　are　absorbed　via　the　intestine．　However，　absorption　of　some　drugs　from　the
intestinal　tract　is　inhibited　when　administered　in　combination　form；　i．e．，　undesirable　interactions　due　to
chemical　binding，　change　is　solubility　by　pH　value，　increase　in　non－dissociation　molecules，　and　the
change　in　intestinal　movement　may　occur　in　the　intestine　before　absorption．　For　example，　the　concomi－
tant　administration　of　tetracyline　with　antiacid　containing　Ca＋＋，　Mg＋＋．　and　Al＋＋’，　or　the　concurrent
administration　of　cholestyramine　with　aspirin　induces　disturbances　of　drug　absorption　leading　to
reduction　of　antibiotic　and　anti－cholagogue　effects　respectively．
　　　　2．　lnteraction　by　competition　or　displacement　during　in－vivo　transport　of　drugs
　　　　When　drugs　having　a　strong　protein－binding　tendency　are　administered　along　with　other　drugs，
competition　between　those　drugs　or　substitution　of　protein　bonds　by　the　drugs　occurs，　resulting　in　the
development　of　side－effects．　For　example，　concurrent　use　of　the　antidiabetic　tolbutamide　with　sulfaphen－
azole　causes　hypoglycemia　shown　in　Table　5．　lt　is　particularly　imperative　to　draw　carefu1　attention　to　this
problem　in　the　aged　who　are　commonly　in　a　state　of　pancreatic　hypofunction．
　　　　3．　lnteractions　mediated　by　enzymatic　induction　or　inhibitory　mechanisms　during
　　metabolic　processing　of　drugs
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　　　　The　metabolism　of　most　drugs　is　carried　out　predominantly　by　microsomal　enzymes　in　the　endoplas－
mic　reticulum　of　liver　cells　and　enzymes　in　blood　plasma，　the　kidney，　and　in　other　tissues．　Therefore，
during　prolonged　circulation，　drugs　can　accelerate　or　inhibit　metabolic　processes　due　to　microsomal
enzymatic　induction　or　inhibitory　mechanisms．　For　example，　phenobarbital　or　diphenylhydantoin　induce
higher　leveis　of　hepatic　enzymes　and　hasten　the　metabolism　of　warfarin　or　phenothiazins，　and　as　a　result
diminish　the　effect　of　those　drugs．　On　the　other　hand，　tolbutamide　metabolism　is　inhibited　by　the
presence　of　phenylbutazone　or　chloramphenicol，　resulting　in　hypoglycemia．
　　　　4．　lnteractions　mediated　by　altered　renal　excretion
　　　　When　drugs　in　the　blood　pass　through　renal　tubules　and　glomeruli，　drugs　that　are　not　bound　to
protein　or　low　molecular　substances　are　filtered　through　the　pores　of　the　glomerular　basement　membrane
while　high　molecular　subtances　binding　to　protein　only　are　excreted　and　reabsorbed　from　the　renal
tubule．　Drugs，　therefore，　exert　synergistic　effects　or　cause　side－effects　depending　on　this　mechanism；　e．
g．，　when　penicillin　is　administered　concomitantly　with　probenecid，　the　excretion　of　penicillin　from　the
kidney　is　inhibited　and　thereby　synergistic　effects　are　obtained　as　shown　in　Fig．　12．
　　　　5．　Drug　interaction　through　electrolytic　imbalance
　　　　Electrolytic．imbalance　induces　an　increase　in　drug　eflicacy　on　some　occasions，　but　it　also　causes　a
decrease　in　the　toxic　dosage　threshold　of　drugs　in　other　cases．　Hypokalemia　due　to　the　concomitant
administration　of　a　digitalis　preparation　with　thiazide　diuretic　agent　is　an　example　of　drug　interaction　by
electrolytic　imbalance．　Several　drugs　that　show　interaction　in　the　body　have　been　discussed　above．　As
there　is　a　relation　between　drug　interaction　and　the　pathophysiological　changes　of　ageing，　each　drug
should　be　examined　from　the　standpoint　of　absorption　and　excretion　respectively，　and　aged　patients
should　be　started　on　a　smaller　dose．　However，　it　is　also　advisable　that　the　concurrent　administration　of
drugs　should　be　avoided　as　much　as　possible　in　the　aged，　from　the　standpoint　of　safety．
Conclusion
　　　　Standardized　drug　dosage　levels　for　the　aged　are　not　available　yet，　but　it　is　urgent　that　they　should
be　established　because　the　population　of　aged　people　is　increasing　progressively．　This　paper　has
discussed　how　to　establish　dosage　levels　of　drugs　for　patients　from　the　senile　pathophysiological　aspects
of　function．　Since　the　hepato－reticuloendothelial　function　of　the　aged　is　about　O．42－O．83　that　of　the　adult，
the　dose　of　drugs　for　aged　patients　is　recommended　to　start　1／2－1／3　of　the　adult　dose．　On　the　other　hand，
the　excretory　function　of　the　renal　tubules　in　the　aged　is　about　O．67　that　of　the　adult　and　therefore　the
recommended　dosage　for　aged　patients　is　2／3　of　the　adult　dose．　ln　this　connection，　at　a　dosage　level
equivalent　to　O．33　（about　1／3）　of　the　adult　dose，　drug　therapy　can　safely　be　started　in　the　aged　and　the
dose　gradually　increased　to　establish　the　optimal　level　for　individual　aged　patients．　Considering　the
decreased　immunity　of　the　aged，　antibiotics　should　be　given　in　an　increased　dose　along　with　supplementa－
tion　of　antibody．　Based　on　the　intestinal　absorbability　in　the　aged，　twice　the　adult　dose　is　appropriate　for
antibiotics　in　the　aged，　though　the　possibility　of　drug　interaction　should　be　carefully　taken　into　considera－
tion．　Further　study，　however，　is　needed　to　elucidate　the　regulatory　mechanisms　of　senile　patho－
physiological　conditions　which　determined　the　field　for　drug　interaction．
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老人の薬用量の設定と副作用
東京医大老年病科
勝　沼　英　宇
　65歳以上の老人々口層は確実に増加しているが，それと同時に老年人口層の投薬も増加している．老人の
薬物療法における薬用量の設定はまだ一定の基準はなく，早急に確立する必要がある．本論文は副作用防止
にはどれ位の薬用量がよいかについて老人の臓器生理機能の立場から我々の研究成績をもとにして検討し
た．老人の肝網内系機能は成人の1／1。2～1／2．4であるので薬用量も成人の1／2～1／3用：量開始が適当である．
腎機能は成人の1／1．5であるので薬用量は成人の2／3が合理的である．以上の肝腎機能から老人の薬用量は成
人の1／2～1／3より始め，漸増して至適用量を求め，維持量にすれぼ薬物副作用を防止することができよう．一
方免疫機能は成人の1／2に低下しているので抗生剤は2倍量：を初期に投与漸減すると同時に免疫グロブリンを
補充する．
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